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1 . Dleser Internationale vorlauflge Prufungsbericht wurde von der mit der internationalen voriaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemafl Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dleser BERICHT umfaGt Insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

S AuBerdem iiegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde Iiegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT), 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 1 0 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 
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I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmefdeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gel ten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regeln 70. 16 und 70.17)): 
Beschretbung, Seiten: 

4-18 ursprungliche Fassung 

1-3,3a eingegangen am 14/07/2001 mit Schreiben vom 13/07/2001 

Patentanspruche, Nr.: 

1-25 eingegangen am 14/07/2001 mit Schreiben vom 13/07/2001 

Zeichnungen, Blatter: 

1/3-3/3 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotide und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehait der internationaien Anmeidung im Anmeidezeitpunkt hinausgehi, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 
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4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-25 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1-25 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-25 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 
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Zu Punkt V 

1 . ) Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1: FR-A-2 690 926 
D2: WO-A-90/04645 
D3: EP-A-0 608 153 

2. ) Der Gegenstand der Anspruche 1-25 kann aus folgenden Grunden als neu und 
erfinderisch im Sinne des Art. 33 (2) und (3) betrachtet werden. 

D1 (nachstliegender Stand der Technik) offenbart eine Vorrichtung, bei der ein 
Bioreaktor an eine MeBeinrichtung zur Bestimmung von bestimmten Parameter der 
Reaktionsmischung angekoppelt ist. Der effektive Volumenraum des Reaktors wird, 
mittels einem beweglichen Trennkorper (eine Kolbe), beliebig eingestellt (S. 2, Z. 1-26; 
S. 4, Z. 8-21 ; S. 6, Z. 3-6; Abb. 1 & 3). 

In der Vorrichtung nach Anspruche 1 (und 2-25) der Trennkorper teilt den 
Gesamtaufnahmeraum des Behajtnisses in zwei ubereinanderliegende Teilraume, 
namlich ein "kleinvolumigen" Reaktionsraum und ein Reservoirraum, wobei beide 
Teilraume in Flussigkeitsverbindung stehen. 

Der Trennkorper selbst schutzt der Reaktionsraum vor Kontamination, wobei die 
Anwesenheit von Durchtrittskanale in den Trennkorpern eine einfache Zugabe bzw. 
Aufnahme von Kulturmedium bzw. Wirkstoffen in den Reaktionsraum ermoglicht. Trotz 
ihres kleinen Volumenraumes, ist der Reaktionsraum auch vor ubermaBiger 
Verdunstung geschutzt, weil der Reaktiosraum durch den Stromungskanal an den 
Reservoirraum angeschlossen ist. 

Die Vorrichtungen aus D1-D3 weisen keinen von einem Reaktionsraum durch einen 
Trennkorper abgetrennten Reservoirraum auf, aus dem bedarfsweise Kulturmedium 
zum Regenerieren in den Reaktionsraum gelangen kann, indem der Trennkorper in ein 
eentsprechende Position gebracht wird. In D1 dient der Trennkorper nur zur 
Begrenzung des Aufnahmeraums der Reaktionskammer (der "Reservoirraum" ist mit 
Luft gefiillt). Der Trennkorper aus D3 (siehe Sp. 3, Z. 13-58 und Sp. 4, Z. 1-48; Abb. 1) 
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dient als "Schalter" fur die Zugabe von Reagenzien in dem Reaktionsraum. Die 
Vorrichtung aus D2 (siehe S. 8, Z. 34-36; S. 9, Z. 1-34; Abb. 1-2) ist eine 
DurchfluBzelle, bei der der Reaktionsraum mittels der DurchfluBkanale direkt mit der 
auBeren Umgebung in Verbindung steht. 
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Vorrichtung zur Durchfuhrung von Untersuchungen an Zell- 

kulturen 

Die Erf indung bezieht sich auf eine Vorrichtung zur Durchfiihrung 
5 von Untersuchungen an lebenden Zellen, Zellkulturen und 
dergleichen, insbesondere zur Detektion der Stof fwechselaktivitat 
der Zellen, die sich in einem fliissigen Medium befinden, wobei 
die Vorrichtung wenigstens eine Aufnahme fur f lussige Medium und 
die Zellkultur aufweist und wobei ein oder mehrere MeSein 
10 richtungen und/oder Sensoren fiir Messungen an der Zellkultur 
vorgesehen sind und wobei ein bewegbarer Trennkorper vorgesehen 
ist, der einen Reaktionsraum begrenzt. 

Bei einer solchen, bekannten Vorrichtung wird den Zellen in einer 
15 bestimmten zeitlichen Abfolge f risches Kulturmedium oder ein in 
diesem Kulturmedium geloster Wirkstof f zugefiihrt beziehungsweise 
verbrauchtes Medium aus dem Zellkulturbereich entfernt. Eine 
haufige Regeneration des Kulturmediums, beispielsweise durch ein 
geeignetes Fluidiksystem, erzeugt ein weitgehend konstantes 
20 physiologisches Milieu. Leicht zersetzliche Wirkstof fe, die dem 
Nahrmedium zugesetzt sind, konnen ebenfalls leichter regeneriert 
werden. Das zugefuhrte Medium und der Zellkulturbereich selbst 
mussen vor Kontamination durch Mikroorganismen und vor tibermaSiger 
Verdunstung geschiitzt sein. Dies sind wichtige Voraussetzungen 
25 fur die sensitive Messung zellularer Reaktionen. 

Gemeinsam ist alien Zellkulturbereichen eine Flache am Boden fur 
die Zellaufbewahrung/Zellwachstum sowie eine Wandung, die einen 
Trog fur die Aufnahme des Kulturmediums bildet. Das Kulturmedium 
30 muS in regelmaBigen Zeitabstanden regeneriert werden, da sich 
Abf allprodukte des Zellstof fwechsels akkumulieren, Nahrstoffe 
verbraucht werden und biologisch aktive Substanzen ihre Aktivitat 
im Laufe der Zeit einbtifien. 
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Aus der EP 0 394 406 ist bereits eine Vorrichtung fur das Fluid- 
Handling von Zellkulturen in Kombination mit Sensoren bekannt . 
Diese Vorrichtung weist eine dicht abgeschlossene, kleinvolumige 
Perf usionskainmer auf , in der die Zellen kultiviert werden und 
5 die gleichzeitig mit einem Sensor bestlickt ist. Die Kammer 
besitzt einen Zu- und einen AbfluSkanal. Angetrieben von einer 
Flussigkeitspumpe, fliefit das Kulturmedium durch die Perfusions- 
kammer. In periodisch auf einanderf olgenden Intervallen folgen 
Phasen mit Perfusion und Phasen ohne Perfusion aufeinander. Die 
10 Phasen mit Perfusion dienen der Regeneration des Kulturmediums , 
die Phasen ohne Perfusion dem MeSvorgang, d.h. der direkten 
Verfolgung der extra-zellularen Ansauerung in der Perfusions- 
kammer . 

15 Nachteilig ist jedoch, date ein hoher apparativer Aufwand 
vorhanden ist, da eine Fliissigkeits-Antriebspumpe, Ventile zur 
Steuerung der Fltissigkeitsstrome sowie Schlauchf uhrungen notig 
sind. 

Nachteilig ist weiterhin, dafi eine gewisse Anfalligkeit fur die 
2 0 Bildung von Luftblasen in der Perf usionskammer vorhanden ist, 
die nur unter vergleichsweise hohem Aufwand auszuschlieSen sind. 
Dazu sind Anlagen zur Teil-Entgasung des Mediums erf orderlich, 
die den Zellkulturen vorgeschaltet werden nuissen. Dies erhoht 
insgesamt den Aufwand. SchlieSlich ist ein relativ hoher 
25 Arbeitsaufwand erf orderlich, urn eine luf tblasenf reie und luft- 
bzw. f lussigkeitsdichte Montage des Systems zu erzielen. Besonders 
nachteilig wirkt sich dies aus, wenn eine Vielzahl paralleler 
Proben zu testen sind, was in der Praxis die Regel ist. 

30 Aus der FR-A-2 690 926 ist ein Bioreaktor bekannt, der einen 
Behalter auf weist, in dem Feststof fpartikel mit einer Flussigkeit 
in Kontakt gebracht werden konnen. In dem Behalter ist ein Kolben 
angeordnet, der verstellbar ist, so daS das Volumen des Reaktors 
verandert werden kann. 
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Aus der WO-A-90/04645 "ist eine Mikro-Durchf luSkammer bekannt, 
in der sich Zellen zur Untersuchung sowie ein Sensor befinden. 
Mittels eines Zulaufs und eines Ablaufs steht die Durchf luBkammer 
mit der aufieren Umgebung in Verbindung. 

5 

Aus der EP-A-0 608 153 ist eine Dosiervorrichtung mit einer 
Reaktionskammer bekannt . Innerhalb der Reaktionskammer ist ein 
Kolben gefuhrt, der in mehrere, unterschiedliche Positionen 
verstellbar ist. Seitlich an der Wand der Reaktionskammer sind 
1 0 in unterschiedlichen Abstanden zum Boden der Reaktionskammer 
Leitungen angeschlossen, die je nach Stellung des Kolbens 
freigegeben oder verdeckt werden. 

Die drei vorgenannten Druckschrif ten befassen sich mit Vor- 
15 richtungen, die vergleichsweise aufwendig und kompliziert im 
Aufbau sind. Eine Untersuchung an Zellen durch Einstellung der 
unterschiedlichen, geometrischen Umgebungsbedingungen von 
Zellkulturen ist damit nicht moglich. 

20 Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Schaffung einer 
vergleichsweise einfachen Anordnung zur Regeneration von 
Zellkultur losungen und die Schaffung kleiner Mefivolumina. Dabei 
soil auch die Moglichkeit gegeben sein, die geometrischen 
Umgebungsbedingungen der Zellkultur anpassen zu konnen. 

25 

Zur Losung dieser Aufgabe wird vorgeschlagen, daB der Trennkorper 
in MeBposition nahe oberhalb einer auf einem Boden der Aufnahme 
befindlichen Zellkultur positioniert ist und den Reaktionsraum 
von einem Reservoirraum trennt, dessen Auf nahmevolumen um ein 
30 Vielf aches grofler ist als das Aufnahmevolumen des Reaktionsraums 
und dafi der Trennkorper entweder zwischen der bodennahen, die 
Zellkultur iiberdeckenden MeBposition und einer bodenfernen 
Position, in zumindest der der Reservoirraum mit dem Reaktionsraum 
in Fliissigkeitsverbindung steht, durch eine im wesentlichen 
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vertikale Bewegung hin-und herbewegbar ist oder daB der 
Trennkorper durch eine seitliche Bewegung zwischen der MeBposition 
und einer Position, in welcher der Reaktionsraum in Fliissigkeits- 
verbindung mit dem Reservoirraum steht, hin-und herbewegbar ist. 

5 

In der bodennahen Position bildet der Trennkorper eine Abgrenz- 
ung eines kleinvolumigen Reaktionsraums, die zur Dif f usionsein- 
schrankung fur Substanzen dient, die von den Zellen gebildet oder 
verbraucht werden . 

10 Mit dieser erf indungsgemaBen Mafinahme ist ein kleinvolumiger 
Reaktionsraum realisierbar , in dem die durch den Zellstof fwechsel 
bedingten, meBbaren stoff lichen Anderungen viel rascher vonstatten 
gehen, als in einem groGen Volumen. Aus der Anderungsgeschwindig- 
keit des pH-Wertes oder des Sauerstof f -Partialdruckes in einem 

1 5 Zeitintervall lassen sich beispielsweise Inf ormationen iiber die 
Aktivitat des Zellstof fwechsels gewinnen. 

ZweckmaBigerweise sind dabei ein oder mehrere Sensoren und/oder 
MeSeinrichtungen im Bereich dieses Reaktionsraums angeordnet. 

20 Eine Aus fuhrungs form der Erfindung sieht vor, daB voneinander 
getrennte Kulturbereiche insbesondere durch strukturiert 
aufgebrachte, zellabweisende Beschichtungen oder durch eine 
dreidimensionale Strukturierung des Bodens mit Vertiefungen 
beziehungsweise Erhohungen in den dazwischen befindlichen 

25 Trennbereichen gebildet sind und daB in den Kulturbereichen das 
Kulturmedium vorzugsweise jeweils als Tropfen vorliegt. 



Mit dem zum Beispiel stempelartigen, eine unterseitige Flachseite 
aufweisenden Trennkorper kann der Tropfen von oben beaufschlagt 
30 und ein Teilvolumen seitlich verdrangt werden, bis unterhalb des 
Trennkorpers nur ein dunner, die Zellkultur uberdeckender 
Flussigkeitsf ilm verbleibt, der den Reaktionsraum mit einem 
Mikroreaktionsvolumen an Kulturmedium bildet. 

(es folgt die urspriingliche Beschreibung ab Seite 4) 
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Anspr-Qche 



Vorrichtung zur IXirchf uhrung von Untersuchungen an lebenden 
Zellen, Zellkulturen und dergleichen, insbesondere zur 
Detektion der Stof f wechselaktivitat der Zellen, die sich 
in einem fliissigen Medium befinden, wobei die Vorrichtung 
wenigstens eine Aufnahme fur flussiges Medium und die 
Zellkultur aufweist und wobei ein oder mehrere MeSein- 
richtungen und/oder Sensoren fur Messungen an der Zellkultur 
vorgesehen sind und wobei ein bewegbarer Trennkorper 
vorgesehen ist, der einen Reaktionsraum begrenzt, dadurch 
gekennzeichnet , da£ der Trennkorper (7,7a) in MeSposition 
nahe oberhalb einer auf einem Boden der Aufnahme befindlichen 
Zellkultur positioniert ist und den Reaktionsraum (8,8a) 
von einem Reservoirraum trennt, dessen Aufnahmevolumen urn 
ein Vielfaches groSer ist als das Aufnahmevolumen des 
Reaktionsraums (8,8a), und daS der Trennkorper (7,7a) 
entweder zwischen der bodennahen, die Zellkultur uberdecken- 
den MeSposition und einer bodenfernen Position, in zumindest 
der der Reservoirraum (14,14a) mit dem Reaktionsraum 
(8,8a) in Flussigkeitsverbindung steht, durch eine im 
wesentlichen vertikale Bewegung hin-und herbewegbar ist oder 
daS der Trennkorper durch eine seitliche Bewegung zwischen 
der MeSposition und einer Position, in welcher der 
Reaktionsraum (8,8a) in Flussigkeitsverbindung mit dem 
Reservoirraum (14,14a) steht, hin-und herbewegbar ist. 

Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da£ 
wenigstens ein Trennkorper zu einer oder mehreren, auf dem 
Boden der Aufnahme befindlichen Zellkultur (en) (2) jeweils 
seitlich zum Verdrangen sines Tei Ivo lumens des die Zellkultur 
uberdeckenden, fliissigen Kulturmediums (4) positionierbar 
und dort gegebenenf alls annaherbar ist. 
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Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
daS der oder die Sensoren (6) am oder im Boden der Aufnahme 
(3a) angeordnet sind, dafi voneinander getrennte Kultur- 
bereiche durch strukturiert auf gebrachte , zellabweisende 
Beschichtungen oder durch eine dreidimensionale Strukturie- 
rung des Bodens mit Vertiefungen beziehungsweise Erhohungen 
in den dazwischen befindlichen Trennbereichen gebildet sind 
und dafi in den Kulturbereichen das Kulturmedium (4) jeweils 
als Tropfen (25) vorliegt. 

Vorrichtung nach einem der Ansprtiche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daS der Boden der Aufnahme durch wenigstens 
einen Teil eines zumindest die Sensoren (6) aufweisenden 
Wafers gebildet ist. 

Vorrichtung nach Oberbegriff des Anspruches 1, dadurch 
gekennzeichnet, daS als Aufnahme ein oben offenes Behaltnis 

(3) vorgesehen ist, in den ein Trennkorper (7) ragt, der 
den Gesamtaufnahmeraum des Aufnahmebehaltnisses (3) in zwei 
ubereinanderliegende Teilraume auf teilt, daS der bodensei- 
tige Teilraum einen gegenQber dem Gesamtaufnahmevolumen des 
Aufnahmebehaltnisses (3) kleinvolumigen Reaktionsraum (8) 
und der andere Teilraum einen Reservoirraum (14) bildet, 
dessen Auf nahmevorlumen urn ein Vielfaches groSer ist als 
das des Reaktionsraumes (8), dafi wenigstens ein 
Stromungskanal (9) vorgesehen ist, der einerseits an den 
Reaktionsraum (8) und andererseits an den Reservoirraum 

(14) angeschlossen ist, da£ innerhalb des Trennkorpers (7) 
ein oder mehrere Durchtrittskanale (15) vorgesehen sind, 
die in den kleinvolumigen Reaktionsraum (8) des 
Aufnahmebehaltnisses (3) und/ oder den Reservoirraum (14) 
des Aufnahmebehaltnisses munden. 

Vorrichtung nach einem der Ansprtiche 1 bis 5, dadurch 
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gekennzeichnet, dafi ein oder mehrere Sensoren (6) und/oder 
MeSeinrichtungen im Bereich des Reaktionsraumes (8,8a) 
angeordnet sind. 

Vorrichtung nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, 
daS der Trennkorper (7) innerhalb des Auf nahmebehaltnisses 
(3) zwischen einer bodennahen Position und einer bodenfernen 
Position hin-und herbewegbar ist. 

Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die dem Boden (5) zugewandte Seite des 
Trennkorpers (7) zumindest eine den fur die Messung der durch 
die Zellen verbrauchten oder gebildeten Substanzen abdeckende 
beziehungsweise begrenzende Flache eine der Sensor-Oberf lache 
im wesentlichen entsprechende Flache aufweist. 

Vorrichtung nach einem der Anspruche 5 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, daS der Trennkorper (7) von oben in das 
Aufnahmebehaltnis (3) einfiihrbar ist. 

Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, daS der Abstand des Trennkorpers (7) von 
der Zellkultur (2) und damit die bodennahe Position des 
Trennkorpers (7) einstellbar ist. 

Vorrichtung nach einem der Anspruche 5 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, daS der Trennkorper (7) stempelf ormig 
ausgebildet ist und einen Kopf (10) mit etwa dem Querschnitt 
des Auf nahmebehaltnisses (3) angepaSten Querschnitt hat, 
der das Aufnahmebehaltnis (3) in den Reaktionsraum (8) und 
den Reservoir r aurn (14) aufteilt und daS sich an den 
Trennkorper-Kopf ein nach auSen fuhrender Schaft (11) 
anschlieEt, dessen AuSenquerschnitt kleiner ist als der 
lichte Innenquerschnitt des Auf nahmebehaltnisses und daS 
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der Zwischenraum zwischen dem Schaf t und der Innenwand des 
Auf nahmebehaltnisses (3) den Reservoirraum (14) bildet. 

12 . Vorrichtung nach einem der Anspriiche 5 bis 11 dadurch 
5 gekennzeichnet, daS innerhalb des Trennkorpers (7) ein oder 

mehrere einerseits in den Reaktionsraum (8) und andererseits 
in den Reservoirraum (14) miindende Stromungskanale vorgesehen 
sind. 

10 13. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 5 bis 12, dadurch 
gekennzeichnet, daS der Stromungskanal durch einen zwischen 
dem Trennkorper (7) und der Innenwand des 
Auf nahmebehaltnisses (3) vorgesehen Ringspalt (9) oder eine 
Randprof ilierung gebildet ist und da& dieser Stromungskanal 

15 beziehungsweise Stromungskanale bei einem hohenverstell- 

baren Trennkorper (7) zumindest im Hubbereich zwischen der 
bodennahen Position und der bodenfernen Position des 
Trennkorpers (7) vorhanden ist /sind. 

20 14. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet, da£ die Unterseite des Trennkorpers (7) eine 
Gasblasen nach auSen ableitende Prof ilierung, vorzugsweise 
eine konvexe Wolbung aufweist. 

25 15. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 5 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, daS eine Hubbegrenzung fur den Trennkorper 
(7) vorgesehen ist und daS dazu ein in der bodennaher 
Position wirksamer, vorzugsweise am oberen Behalterrand 
anliegender Anschlag. am Trennkorper (7) vorgesehen ist. 

30 

16. Vorrichtung nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daS 
der am oberen Behalterrand anliegende Anschlag am Trennkorper 
(7) durch einen den Behaltnisrand ubergreif enden Deckel (13) 
oder durch einen mit einem Konusabschnitt in einen Gegenkonus 



GEAENDERTES BLATT 



14-07-2001 ^ ^ EP0003860 



23 

der Behalterof f nung eingreif enden Deckel "gebildet ist. 

17. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 16, dadurch 
gekennzeichnet, date der Trennkorper (7) oberseitig eine 

5 genormte Auf nahmeof f nung, vorzugsweise einen Aufnahmekonus 

zum Kuppeln mit einer Pipette, einer Pipettenspitze oder 
einen Dispenser-Kanal aufweist. 

18. Vorrichtung nach einem der Anspruche 5 bis 17, dadurch 
10 gekennzeichnet, da& das um ein Vielf aches grofiere 

Aufnahmevo lumen des Reservoirraums (14,14a) gegenuber dem 
Aufnahmevolumen des Reaktionsraums (8,8a)/ sich vorzugsweise 
wie 10:1 bis etwa 100:1 verhalt. 

15 19. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 18, dadurch 
gekennzeichnet, daS zumindest am Boden des Behaltnisses (3) 
oder der Aufnahme wenigstens ein Chip mit einem oder 
mehreren Mikrosensoreri angeordnet ist. 

20 20. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 19, dadurch 
gekennzeichnet, da£ am Trennkorper (7), dem Reaktionsraum 
(8) und/oder dem Reservoirraum (14) zugewandt, Sensoren (6) 
und/oder Elektroden vorgesehen sind. 

25 21. Vorrichtung nach einem der Anspruche 5 bis 20, dadurch 
gekennzeichnet, da£ beabstandet zum Behaltnis -Boden und 
zwischen diesem und dem in der bodennaher Position 
befindlichen Trennkorper (7) eine mikroporose Membrane (23) 
oder dergleichen Filter oder Schutzabdeckung fur die 

30 Zellkultur (2) vorgesehen ist. 

22. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 21, dadurch 
gekennzeichnet, daS der Trennkorper (7) aus glattem, 
zellabweisenden, inerten und leicht sterilisierbarem 
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Material, vorzugsweise aus Polytetraf luorathylen besteht. 

23. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 22, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Auf lagef lache fur die Zellkultur 

(2) optisch transparent ist und daS der Auf lagef lache eine 
optische MeSeinrichtung zugeordnet ist, die vorzugsweise 
unterseitig angeordnet ist. 

24. Vorrichtung nach einem der Anspruche 5 bis 23, dadurch 
gekennzeichnet, da£ eine Vielzahl von Auf nahmebehaltnissen 

(3) , vorzugsweise als Teil eines Pipettierautomaten (19) 
vorgesehen sind, daS diese Auf nahmebehaltnisse (3) durch 
handelsubliche Multiwell-Platten (20) gebildet sind und daS 
an den unteren Enden der Dispenser-Kanale des 
Pipettierautomaten jeweils die Trennkorper (7) vorgesehen 
sind. 

25. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 24, dadurch 
gekennzeichnet, daS der Trennkorper (7) an seiner dem Boden 
abgewandten Seite einen AnschluS zum Verbinden, 
insbesondere zum Aufstecken auf einen Dispenserkanal (22) 
vorzugsweise eines Pipettierautomaten aufweist. 



/ Zusammenf assung 
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